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１．研究目的･内容 

特発性肺線維症 (idiopathic pulmonary fibrosis: IPF) は徐々に肺の線維化が進行する原因不明の

難治性疾患である。しばしば急性増悪をきたし、その場合の致死率は高い。よって IPF 予後改善

のためには肺の線維化進行と急性増悪の病態解明が急務である。 
これまで無菌と考えられてきた健常者および呼吸器疾患患者の下気道は多様な細菌叢（マイク

ロバイオーム）で占められていることがわかってきた。気管支肺胞洗浄液 (bronchoalveolar lavage 
fluid: BAL 液)中の細菌叢の量や多様性が IPF の疾患進行と関連するとの報告があるが、気管支鏡

施行時の口腔内細菌による汚染の影響を除外した報告は皆無である。また従来の IPF 急性増悪の

診断には肺感染症合併例は除外されていた。しかし近年は感染症との鑑別が困難な症例があり、

かつ感染症を契機に IPF 急性増悪が発症する例もあることが認識されつつあり、急性増悪におけ

る感染症の重要性が指摘されている。本研究では、肺疾患における下気道微生物叢と疾患発症・

進行・増悪との関係解明に関する合同プロジェクトとして、IPF を含む慢性線維化性特発性肺間

質性肺炎（IIP)患者の BAL 液を採取し気道中の細菌叢を解析することで、その後の疾患進行、急

性増悪、転帰を予測する因子となりえるかどうかを明らかにする。急性増悪における下気道細菌

叢の関与の実態解明も目指す。挿管下で BAL 液を採取することで口腔内細菌による汚染を回避

し、真の気道細菌叢解析を行う。 

２．研究経過及び成果 



 研究計画書を作成し、近畿大学医学部倫理委員会の承認を得たのち研究を開始した。現在までに

28 例の慢性線維化性 IIP に対し気管支肺胞洗浄（BAL）を施行し、下気道の細菌叢の DNA を抽出で

きた。そのうちの 1 例については、経過観察中に急性増悪をきたし、急性増悪時の BAL から細菌叢の

DNA を抽出できた。現在、細菌叢自体の解析は 16 例まで行い、残りは外注にて解析中である。16 例

のうち、IPF と診断された症例 10 例については、BAL 中の好中球分画の比率が、下気道細菌叢の多

様性を示す shanon スコア、simpson スコアと逆相関することがわかり、下気道細菌叢の多様性が障

害されると BAL 中好中球比率が上昇することが示唆されている。本途中経過は令和 3 年日本呼吸器学

会学術講演会で発表予定である。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

３．本研究と関連した今後の研究計画 
研究期間の最終年度である令和 3 年度中に、残りの症例の下気道最近叢の解析結果を確認できる予

定である。また令和 3 年度は症例の経過観察を継続し、肺機能の経時的変化、急性増悪の有無を評価

する。急性増悪が起きた際は、可能な限り再度 BAL を施行し下気道細菌叢を解析し、ベースラインの

状態との比較を行う。令和 3 年度末には最終の研究結果をまとめる予定である。 
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